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El manganeso es uno de los elementos menos téxicos. Sin embargg,
se han reportado numerosos casos clinicos de intoxicacién crdnica con
manganeso, que se han caracterizado por un compromiso irreversible del
sistema extrapiramidal. Sus manifestaciones neurolbgicas son similares a
fas observadas en las enfermedades de Parkinson y de Wilsan (s, so, ss, 65,
69). Para Barbeau y col (¢), por el contrario, todas las victimas de intoxi-
cacidn con manganeso presentan manifestaciones de distonfa. Mayor infor-
macion sobre {a incidencia, anatomia patologica y sintomas del manga-
nismo, podra encontrarse en una revision previa (12).

Debido a que las manifestaciones neuroldgicas y psiquidtricas dominan
el cuadro clinico del manganismo crénico, la mayor parte de los estudios
experimentales se han concretado a las alteraciones producidas por este
metal en el metabolismo cerebral. De hecho, el cerebro tiene la propiedad
de retener el manganeso por periodos mayores que otro drganes, posi-
blemente por las dificultades que encuentra para eliminar el exceso del
metal (25).

MANGANESO Y CATECOLAMINAS

Cotzias y col {23) han sefialado previamente las relaciones existentes
entre el metabolismo del manganeso y el de las catecolaminas. En efecto,



se ha observado que los sindromes de deficiencia de manganeso en anima-
les, y de manganismo cronico, en el hombre, son compatibles con defectos
del metabolismo cerebral de las catecolaminas, Por otro lado, se ha demos-
trado gue las catecolaminas son deaminadas en las mitocondrias, organelos
en los cuales se acumula el manganeso. En este sentido es interesants
sefalar que los polimelanosomas deaminan a las catecofaminas, al mismo
tiempo que acumulan manganeso.

Se ha demostrade que los ratones que poseen el gen mutante “palido”
presentan un déficit de manganeso en el cerebro y padecen de ataxia
congénita, la cual nuede ser prevenida mediante la administracion de man-
ganeso por via oral (22). Cuando a estos animales se les administra L-dopa
por via oral, no se producen sintomas de disfuncidn cerebral debida al
exceso de L-dopa. En los ratones controles, si’ se observan estas manifesta-
ciones, El analisis bioguimico demostrd un incremento en las concentra-
ciones de dopa y dopamina en el cerebro de los mutantes y de los contro-
les, pero el aumento fue mucho menos marcado en los primeros. Estos y
otros hallazgos indican un defecto en la capacidad del cerebro de estos
animales, para metabolizar la L-dopa y el Ltriptofano (22).

Los primeros estudios experimentales relacionados con el efecto del
exceso de manganeso schre el metabolismo de las catecolaminas, fueron
realizados por Neff y coi (s4), quienes inyectaron MnO2z a monos y com-
probaron una disminucién significativa en las concentraciones de dopa-
mina y serotonina en el nicleo caudado, mientras que las de norepinefrina
y serotonina en el cerebro completo y en el talio cerebral, no se modifi-
caron. Los animales que presentaron el mayor disturbio de la funcién

. motora fueron aguellos en los cuales se demaostraron las mds importantes
reducciones de las concentraciones de dopamina en el caudada. No se de-
tectaron alteraciones histopatolégicas en ninguna de las regiones cerebrales
analizadas. Se deduce entonces, que las anomalias bioguimicas y clinicas
pueden aparecer antes de que se produzcan las alteraciones citoldgicas en
el cergbrg,

Posteriormente, Mustafa y Chandra (s3) reportaron que en el cerebro
de conejos inyectados con MnO2 por via intratragueal, se produce un des-
censo significativo de las concentraciones de dopamina y norepinefrina.

Bonilia y Diez-Ewald (o} administraron MnClz por via oral, durante
7 meses, a ratas Sprague-Dawley y observaron un descenso en las concen-
traciones cerebrales de dopamina y de 4cido homovanilico. La L-dopa
decarboxilasa aparentemente no fue afectada por el exceso del metal, ya
que la administracién de L-dopa a estos animales, produjo un incremento
en las concentraciones de dopamina en el cerebro. Ademds, tanto en los
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animales controles como en los sobrecargados con manganeso, cuando se
inyectaron con L-dopa, se produjo un aumento en las concentraciones
de dopamina y de acido homovanilico. De estos hallazgos se deduce que
tas enzimas L-dopa decarboxilasa, monoaminc-oxidasa y catecoloximetil-
transferasa, no fueron afectadas por ia sobrecarga de manganeso.

Por el contrario, Catzias ¥ col{23) al administrar manganeso por via
oral, comprobaron un aumento en el contenido de dopamina en el cerebro
de ratones adultos. En los neonatos el aumento gradual del manganeso
cerebral se correlaciond positiva y significativamente con las concentra-
ciones de dopamina. Sus estudios parecen indicar que tanto {a maduracion
como la funcion del aparato dopaminérgico, son dependientes del man-
ganeso.

Hornykiewicz encontrd una severa deficiencia de dopamina en el es-
triado de un paciente failecids con sintomas de manganismo cronico (ss).

Todos los hallazgos descritos sugieren una alteracion de la actividad
de la hidroxilasa de la tirosina (HT), enzima limitante de la tasa de produc-
cion de las catecolaminas (ss). En efecto, en ratas tratadas cronicamente
con una dosis elevada de MnClz (10 mg/ml agua de bebida) se demostrd
un incremento significative en la actividad de esa enzima en el neostriado,
cerebro medio e hipecampo, un mes después de haber iniciado el trata-
miento. Al tercer mes, la actividad enzimatica permanecid elevada en el
neostriado, cerebro medio e hipotdlamo, pero no en el hipocampo. Des-
pués de 6 meses de tratamiento, solamente en e! neoestriado pudo detec-
tarse un aumento en la actividad. Sin embargo, a los 8 meses se demostro
un descenso significativo de 1a actividad enzimética en el neoestriado, sin
alteraciones asociadas en las otras regiones cerebrales analizadas {13). El
incremento inicial de la actividad de la HT observado en el neoestriado,
explicaria el aumento en la concentracién de depamina encontrado por
Cotzias y col(23) en ratones y por Bull{16) en ratas sacrificadas a los 6
meses de estar ingiriendo MnClz. Estos hallazgos son interesantes porque,
como ha sido sefialado previamente {24), la intoxicacién manganica en el
ser humano comienza con una fase psiguidtrica, con sintomas similares a
los observados cuando aumenta la concentracion de la dopamina cerebral.
De hecho, se ha sugerido que el disturbio primario en la esquizofrenia
es una hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas {4, 64).

La fase neuroldgica permanente observada en humanos (30) y en pri-
mates {4}, se acompafia de un descenso en la concentracion de dopamina
en el neoestriado, debido posiblemente a la disminucitn de la actividad de
la HT aparentemente ocasionada por el dafic permanente a las neuronas
dopaminérgicas. En efecto, estudios previos han demostrado picnosis de
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las neuronas del estriado (10) y degeneracion neuronal en las cortezas ce-
rebral y cerebelosas de ratas sobrecargadas con manganeso (). Ademds, en
un caso de encefalopatia mangdnica humana, se ha reportado una dege-
neracién acentuada de las neuronas de la zona compacta de la sustancia
negra (7).

El aumento inicial de la actividad de la HT pudiera ser debido a una
o mds de las siguientes razones:

a) Existen evidencias sugerentes de que la regulacion de la sintesis de
DA en las neuronas nigro-estriadas, depende de la funcion de los recep-
tores dopaminérgicos (20). Las drogas antipsicoticas bloguean a esos recep-
tores e incrementan la tasa de recambio de la dopamina estriatal al aumen-
tar la afinidad de la HT por el cofactor pteridinico {z0). Los aganistas do-
paminérgicos producen el efecto contrario {(1). La accién farmacoldgica
de las fenotiazinas estd relacionada con un blogues de los receptores
dopaminérgicos (s7). Como estas Gltimas drogas también aumentan la con-
centracion de manganeso en el cerebro (14}, se hace atractiva la hipGtesis
de que el blogueo de los receptores dopaminérgicos, producido por la so-
brecarga con manganeso, seria el responsable del incremento de la activi-
dad de la HT. Sin embargo, la L-dopa (s, 10, 68), el lergatrile y la bromo-
criptina {es}, todas los cuales son potentes agonistas dopaminérgicas, tam-
bién aumentan las concentraciones cerebrales de manganeso, pero no pro-
ducen ning(in cambio en la tasa de recambio dopaminérgico.

b) El aumento en la actividad de la HT pudiera ser debido a un incre-
mento en la produccién de la proteina enziméatica. Se haria necesario la
titulacién inmunoquimica de Ya HT con anticuerpos especificos, para res-
ponder a esta interrogante (42).

c) Una tercera alternativa estaria dada por las interrelaciones entre la
dopamina y el 4&cido gamma aminobutirico (GABA) en el estriado.

Deskin y col{z6) administraron manganeso por via oral a ratas neo-
natas, desde su nacimiento hasta los 24 dias postpartum. Encontraron
una reduccidn significativa en la concentracion y en el recambic de ia do-
pamina en el drea hipotalamica, pero no ohservaron variaciones en el con-
tenido de norepinefrina. En el cuerpo estriado, los niveles de estos neuro-
transmisores no sufrieron ninguna alteracion. A la dosis de 20 ug/gde peso
corporal, el manganeso produjo un descenso marcado de la actividad de la
HT y un incremento de la monoaminooxidasa (MAQ) en el hipotilamo.
En el estriado tampoco se observaron cambios en la actividad de estas dos
enzimas. Mediante estudios in vitro los mismos autores {27) comprobaren
gue el manganeso no inhibe directamente la actividad de HT.
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Con relacion a la MAQ existen estudios previos en los cuales se ha re-
portado un aumento en la actividad de esta enzima en el cerebelo yenel
cerebro de ratas tratadas con manganeso (so, 62, 63). La importancia fisio-
lagica de la MAQ cerebral se desprende de su papel como inactivadora de
la dopamina, norepinefrina y serotonina, La estimulacidn de la actividad
de MAQ pudiera resultar del hecho de que, tanto esta enzima como el
manganeso, se concentran normalmente en las mitocondrias (21). Es nece-
sario sin embargo sefialar que, el incremento reportado por estos autores
en la actividad de MAQ, no concuerda con el descenso en el recambio de la
dopamina observado por Deskin y col {26).

Recientemente, Donaldson vy col{2e) han demostrado que el manga-
neso aumenta la autoxidacion de la dopamina con lo cual se incrementa fa
generacion de los radicales libres 02, Hz02 y OH: Estos contribuirfan sig-
nificativamente a la produccion de los cambios neurodegenerativos que
acompaifian a la intoxicacién manganica en el hombre. Observaron que di-
versas iones metdlicos {(Mn*+ Cutt, Nitt Zn*t Mg**, Ca**) promueven
la autoxidacién de la dopamina, segiin un orden de potencia muy relacio-
nado con fos potenciales de oxidoreduccion de los mismos. En efecto, el
Mn** que es el méas electropositivo de los iones divalentes utilizados, fue
el més efectivo. Estos resultados corrobararon los de Gillete y col(3a),
quienes habian comprobado la notable efectividad del Mn** para estimu-
lar 1a oxidacion de las catecolaminas.

La inyeccion intracerebroventricular de manganeso ocasiona movi-
mientos rotacionales en ratas canuladas y conscientes{zs}). La inyeccion
bilateral intraestriatal del metal produce un sindrome semejante al obte-
nido con la administracion de reserpina (41). Si se usan las mismas vias de
inyeccidn, la 8-hidroxidopamina ocasiona efectos similares (33). Los resul-
tados de Donaldson y col{29), parecen indicar que estos efectos pudieran
explicarse en base a un mecanismo de accion comin para ambos agentes,
De hecho, la habilidad que tienen la 6-hidroxidopamina y la dopamina
_para autooxidarse produciendo neurotoxinas concomitantemente, se ha
reportado previamente (s7). El manganeso, al aumentar la oxidacion de
la dopamina incrementar{a la formacion de citotoxinas, todo lo cual con-
tribuye significativamente al proceso neurodegenerativo, especialmente
en las regiones ricas en neuronas catecolaminérgicas.

EFECTO DE LA INTOXICACION CRONICA CON MANGANESO
SOBRE EL METABOLISMO DE GABA

Los estudios realizados referente a la distribucién de GABA en el ce-
rebro de los mamiferos, han demostrado que la sustancia negra y el nicleo
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caudado se encuentran entre las regiones que contienen las mds altas con--
centraciones de GABA {ss). Esta y otras evidencias (2, 31) sugieren la exis-
tencia de un sistema inhibidor gabaérgico estriato-nigral constituido por
neuronas, cuyos cuerpos celulares se localizan en el nicleo caudado vy sus
terminales sindpticos contactan a las neuronas dopaminérgicas nigro-
estriadas. Gracias a esta interrelacion, cualquier alteracion en la actividad
dopaminérgica estriatal, podria originar cambios en el metabolismo de
GABA en esa zona y viceversa, Ya he sefialado que el manganismo cronico
se caracteriza por sintomas neuroldgicos encontrados frecuentemente en
la Enfermedad de Parkinson. En esta Gltima se ha reportado un déficit
de dopamina{so} y una disminucion de la actividad de la decarboxilasa
glutémica (40} en la sustancia negra, niicleo caudado y putamen. Esas ob-
servaciones nos condujeran a estudiar el metabolismo de GABA en ratas
tratadas con MnCl2 por via oral durante 2 meses. Se pudo comprobar gue
en los animales sobrecargados con manganeso, la concentracion de GABA
en el nicleo caudado se incrementd sensiblemente, a pesar de que no se
observaron variaciones en las actividades de la decarboxilasa glutdmica y
de fa GABA-transaminasa {11},

El aumento en Ia congentracion de GABA pudiera ser la expresion del
estado funcional de las neuronas gabaérgicas estriato-nigrales. Es posible
que la sobrecarga mangénica produjera una inhibicion del flujo del impulso
nervioso ¥ una reduccién de la liberacidn de GABA desde las neuronas
gabaérgicas hacia las neuronas nigrales dopaminérgicas. La consecuencia
de estos eventos seria un incrementa neto en la concentracion de GABA
en el nicleo caudado. Varios reportes apoyan esta presuncibn: en primer
lugar, se ha establecido que el calcio se desplaza a través de la membrana
presindptica en respuesta a la despolarizacion de la misma {a3}; ademas,
en axones de calamar se ha demostrade que este flujo de calcio es inhibido
por iones manganeso (a). Estos también inhiben la transmision sindp-
tica (s1) y la liberacion de los neurotransmisores en los terminales nerviosos
simpaéticos en gatos (a4}, y en la placa neuromuscular de la rana{s). El man-
ganeso bloquea la transmisidn sindptica y reduce la liberacion de acetilco-
lina en el ganglio cervical superior perfundido del gato (45}, Por {o tanto,
si este efecto inhibidor de la liberacién de norepinefrina y acetilcolina,
producido por los jones manganeso, correspondiera a un fendémeno uni-
versal, extendible a fas neuronas dopaminérgicas, cabria esperar un au-
mento en la concentracibn de dopamina en esas neuronas, como conse-
cuencia de la inhibicion de su liberacion. Barbeau y col () han sugerido
este mecanismo para explicar el giro ipsilateral que se produce despuds de
fa inyeccidn unilaterat de MnClz en el cuerpo estriado de las ratas. Por
otro lado, la reduccion en la liberacion de GABA desde las neuronas ga-
baérgicas hacia las neuronas dopaminérgicas nigrales, produciria una faci-
litacion de la actividad de estas Gltimas, ocasionando, como consecuencia,
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un incremento en la actividad de la HT en el estriado y en la sustancia
negra.

MANGANISMO CRONICO Y METABOLISMO DE LA ACETILCOLINA

Ei cuerpo estriado contiene elevadas concentraciones de acetilcolina
(AC) en las interneuronas (17, as) y en los terminales sinapticos de las fi-
bras colinérgicas que proceden del nicleo parafascicular del talamo (e1).
Existen evidencias de que las neuronas dopaminérgicas nigrales establecen
sinapsis con neurcnas colinérgicas y, posiblemente, con neuronas gabaérgi-
cas de! estriado y de que las neuronas colinérgicas que se proyectan hacia
el estriado, establecen contacto sindptico con los terminales dopaminér-
gicos{s2), Estas interrelaciones entre terminales dopaminérgicos y colinér-
gicos y fas neuronas gabaérgicas, son esenciales para e! funcionamiento
normal del estriado. Las alteraciones producidas en cualquiera de estos
sistemas neuronales, se traduciria en variaciones en la actividad de los otros
sisternas. Por tales razones, procedimos a estudiar el efecto de la intoxica-
cidn cronica con manganeso sobre fas enzimas responsables de fa sintesis y
degradacion de la acetilcolina: colina-acetiltransferasa {CAT) y acetilcoli-
nesterasa (ACE), respectivamente. Se estudiaron las 7 regiones cerebrales
disecadas segin la técnica de Glowinski e lversen (3s): nlcleo caudado,
hipotalamo, cerghro medio, hipocampo, puents, cerebelo y corteza fron-
tal. CAT no fue afectada en ninguna de las regiones analizadas al mes, tres
meses y ocho meses después de haber iniciado el tratamients con MnCl2
(10 mg/ml en el agua de bebida). La actividad de la ACE disminuy6 en
el nicleo caudado solamente durante el octave mes. En las otras regiones
la actividad enzimética no sufrié cambios en ningin momento durante el
curso del tratamiento {Martinez H. y Bonilla E., en prensa).

Los resultados sefalados parecen indicar que las neuronas colinérgicas
son resistentes al efecto téxico del manganeso. E! hallazgo de la disminu-
cién de la actividad de la ACE en el neoestriado, pudiera ser interpretado
como indicativo de dafio neuronal colinérgico. Sin embargo, existen evi-
dencias de que las neuronas nigrales dopaminérgicas contienen ACE (1s).
Se desconoce la funcion desempefiada por esta enzima en estas neuronas
dopaminérgicas, pero es probable que no sea utilizada para metabolizar
a la AC, puesto gue las lesiones de la sustancia nigra no influencian las
concentraciones de AC o la actividad de CAT en el estriado {s2). Ei des-
censo de la actividad de la HT que observamos al octavo mes de tratamien-
to con MnClz (13}, muy probablemente fue debido a la destruccion de las
neuronas dopaminérgicas nigrales. Esta alteracion seria la responsable de
la disminucion de la actividad de la ACE en los terminales dopaminérgicos
estriatales.
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La inhibicion de la liberacién de AC, ocasionada por los iones manga-
neso, podria ser la causante del incremento en las concentraciones intra-

neuronales de este neurotransmisor, asi como de un cambio en la actividad
de CAT. Sin embargo, esto Gitimo no se produce porgue esta enzima esta
normalmente presente en exceso en el tejido cerebral. De hecho, el factor
limitante de la sintesis de la AC es la disponibilidad del substrato y no la
actividad de CAT (ss). No hay que descartar |a posibilidad de que al incre-
mentarse la concentracion intraneuronal de AC se inhiba la captacion de
colina, pero los cambios en la actividad de CAT no se detecten en los ensa-
yos in vitro, En efecto, se ha demostrado que los inhibidores de CAT son
mas efectivos in vitro que in vivo, hallazgo que sugiere la existencia de una
gran concentracion tisular de la enzima (49).

Sitaramayya y col (s3) han repartado un descenso significativo de la
ACE en corteza cerebral, cerebelo y el tejido cerebral restante, de ratas
tratadas con MnClz inoculado por via intraperitoneal, durante 120 dias.
Es posible que esta técnica de intoxicacion les haya permitido alcanzar
mayores concentraciones cerebrales del metal y por lo tanto, una altera-
cidn mas acentuada del sistema colinérgico central. La actividad de ACE
también se ha encontrado descendida en el cerebro de ratas neonatas (so).

Es interesante sefialar, que la tasa de crecimiento y el peso corporal
de las ratas sometidas a sobrecarga mangénica han sido normales en todos
los estudios que hemos realizado (13). Singh y Chandra (s2), Seth y col {eo)
y Deskin y col (26) han obtenido resultados similares en ratas neonatas.

Las ratas intoxicadas ingirieron una menor cantidad de agua de bebida
que los controles (Martinez H. y Bonilla E., en prensa). En relacidn a este
hallazgo, se ha demostrado que la destruccién de las neuronas catecolami-
nérgicas con B-hidroxidopamina produce una disminucién de la ingestion
de liquidos (15, 36, 65). En estudios realizados previamente, se ha demos-
trado la sensibilidad de las neuronas catecolaminérgicas a la intoxicacion
cronica con manganeso (1o, 13, 53, 54). Estos hallazgos pudieran explicar
la disminucion en la ingestion de I{quidos por parte de las ratas intoxica-
das. Sin embargo, e! efecio inhibidor 1o encontramos presente durante los
ocho meses del periodo experimental, lo cual nos hace creer que el acceso
facil del manganeso a los receptores gue controlan la sed (debido 2 la au-
sencia de la barrera hematoencefélica en esa region), produce una inhibi-
cion de la actividad de estos receptores (3). A medida que va transcurriendo
el tiempo, el exceso del metal iria alterando la estructura y el funciona-
miento de estas céluias, Sin embargo, no puede descartarse la posibilidad
de que la sobrecarga con manganeso provoque cambios en el volumen san-
guineo, en la renina plasmatica y en los niveles de sodio, factores que han
sido implicados en los mecanismos de produccion de la sed (32).
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MANGANISMO CRONICO Y DTRAS ALTERACIONES ENZIMATICAS

Seth y col (s0) después de administrar manganeso a ratas neonatas, a
través de sus madres que estaban ingirienda 15 mg MnCl2 4H20/Kg peso/
dia durante 30 dias, observaron un descenso significativo en las actividades
de la dehidrogenasa succinica, adenosina trifosfatasa, adenosina deaminasa
y acetilcolinesterasa en el cerebro, tanto de las ratas neonatas como de
sus madres.

La enzima superbxida dismutasa (SOD) es responsable de la conver-
sion de 2H* y 202 a H202 y 02, inactivando de esa manera a los radicales
superdxidos, los cuales pueden producir alteraciones de las membranas y
otras estructuras bioldgicas. Existen dos formas de esta enzima, la Zn-Cu-
SOD citosolica, cuya actividad catalitica es inhibida por cianuro (se) y la
Mn-SOD, localizada en la matriz mitocondrial e insensible al cianuro {s7).
Se ha comprobado que la deficiencia de manganeso disminuye !a actividad
de la Mn-SOD. Lo que ha hecho pensar que esta metaloenzima pudiera uti-
lizarse como indicadora del estado del metabolismo del manganeso (s7).
Aunque no han aparecido repartes sohre el efecto del manganeso cronico
sobre la actividad de esta enzima, es de suponer que por su localizacién
mitocondrial, sufra alteraciones paralelas a las otras enzimas discutidas. EI
estudio de la actividad de la Mn-SOD en el cerebro de animales intoxicados
con manganeso contribuiria a resolver algunas de las interrogantes plan-
teadas por la hipotesis de Donaldsen y co! {29).
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